i 





T>f^TP ^IPfORGANISATION FOR GEISTIGES EIGENTUM 

A A Internationales Biiro 

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICPIT NACH DEM VERTRAG OBER DIE 
INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS (PCT) 



(51) Internationale Patentklassifikation 6 

A61K 31/70, 9/14, 9/16 



A2 



(11) Internationale Veroffentlichungsnummer: WO 98/19684 

14. Mai 1998 (14.05.98) 



(43) Internationales 

Veroffentlichungsdatum: 



(21) Internationales Aktehzeichen: PCT/EP97/06 1 35 

(22) Internationales Anmeldedatum:5. November 1997 (05.1 1.97) 



(30) Prioritatsdaten: 

196 45 712.2 



6. November 1996 (06.1 1.96) DE 



(71) Anmelder (fur alle Bestimmungsstaaten ausser US): FRE- 

SENIUS PHARMA AUSTRIA GMBH [AT/AT]; Hafner- 
strasse 36, A-8055 Graz (AT). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur fur US): WEISSBACH-BERGER, 
Christiane [DE/AT]; Eignerstrasse 2, A-4020 Linz (AT). 

(74) Anwalte: WEICKMANN H., usw.; Kopernikusstrasse 9, 
D-81679 Munchen (DE). 



(81) Bestimmungsstaaten: CA, CZ, HU, JP, KR, NO, SI, US, 
europaisches Patent (AT, BE, CH, DE, DK, ES, FI, FR, 
GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE). 



Veroffentlicht 

Ohm inter nationalen Recherchenbericht und erneut zu 
verojfentlichen nach Erhalt des Berichts. 



(54) Title: PREPARATION OF DRIED LACTULOSE MEDICAMENT FORMS 



(54) Bezeichnung: HERSTELLUNG VON TROCKENEN LACTULOSE-ARZNEIFORMEN 



(57) Abstract 

Disclosed is a method for producing a solid lactulose preparation from an aqueous lactulose solution in solid form as dispersing 
granulate, in which the aqueous lactulose solution is spray dried in a counter current, wherein said aqueous lactulose solution is poured into 
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(57) Zusammenfassung 

Es wird ein Verfahren zur Herstellung einer festen Lactulose-Zubereitung, aus etner waRrigen Lactulose-Losung in fester Form 
als streufahiges Granulat, bereitgestellt, worin man die waBrige Lactulose-Losung im Gegenstrom spruhtrocknet, wobei man die waBrige 
Lactulose-Losung in einen Wirbelschichtbehalter einspriiht, der eingesprUhten waftrigen Lactulose-Losung Luft im Gegenstrom zufUhrt 
und die waBrige Lactulose-Losung auf eine Wirbelschicht aufspriiht, welche aus vorgelegter Tragersubstanz und/oder aus wahrend des 
Trocknens der eingesprUhten Lactulose-LOsung gebildeten Partikel besteht. 
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Herstellung von trockenen Lactulose-Arzneiformen 



Beschreibung 



Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung einer Lactulose- 
Zubereitung in fester Form als streufahiges Granulat. 

Lactulose (4-0-b-D-gaIactopyranosyl-D-fructofuranose) fallt bei der Herstellung 
10 in Form einer Losung an, welche etwa 50 % Lactulose sowie weitere Begleit- 
zucker, wie z.B. Lactose, Epilactose, Galactose, Tagatose oder/und Laevulose 
enthalt. Lactulose-Losungen werden erfolgreich als Abfuhrmittel (Laxans) sowie 
bei hepatischer Enzephalopathie eingesetzt. 

15 Ein wesentlicher Nachteil dieser Lactulose-Losungen besteht jedoch in ihrer 
flussigen Konsistenz und der damit bei der Verabreichung verbundenen Schwie- 
rigkeiten. Es wurden deshalb verschiedenste Versuche unternommen, Lactulose 
in fester Form zu erhalten. 

20 So wurde versucht, Lactulose in kristalliner Form als Trihydrat zu erhalten. 
Solche Verfahren sind jedoch sehr aufwendig und es wird ein aufcerst hygrosko- 
pisches und damit schwierig zu handhabendes Produkt erhalten. Da die Umkri- 
stallisation zumeist aus einem Alkohol, wie etwa Methanol erfolgt, konnen 
storende Losungsmittelreste im Produkt nicht ausgeschlossen werden. 



Weiterhin wurde versucht, Lactulose durch Spruhtrocknen im Gleichstromver- 
fahren in trockener Form zu erhalten. US-PS 3, 1 1 0,600 beschreibt ein Verfahren 
zur Herstellung eines trockenen Lactulose-enthaltenden Produkts durch Spruh- 
trocknen einer waBrigen Lactulose-Losung unter Zusatz von 2 bis 5 % verklei- 
30 stertem Mehl bei 135 °C bis 170 °C. Es wird dabei ein Lactulose-enthaltendes 
Produkt mit einer PartikelgrofSe von 2 bis 50 //m erhalten. Ein weiteres Verfahren 
wird in DE 26 30 1 57 C3 beschrieben. Bei diesem Verfahren muB der Lactulose- 
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Losung jedoch in erheblichen Mengen (45 bis 70 %) Lactose zugesetzt werden, 
damit ein trockenes Produkt erhalten werden kann. Bei Lactulose-Gehalten von 
mehr als 50 % wird dagegen ein klebriges, nicht streufahiges Produkt erzeugt. 
DE-AS 21 48 1 59 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung eines frei flie&enden 
5 Lactulose-Pulvers. Dabei wird einer wafcrigen Lactulose-Losung mehr als 0,3 % 
Konnyakupulver zugesetzt und die resultierende Mischung getrocknet. Neben 
anderen Trocknungsverfahren wird auch die Spruhtrocknung im Gleichstromver- 
fahren genannt. Nachteilig bei diesem Verfahren ist, daB ein pulverfdrmiges 
Produkt anfallt und somit die Gefahr eines Zusammenklebens der feinen Partikel 
10 grofc ist. Weiterhin kann bei diesem Verfahren, bei dem die Tragersubstanz der 
Losung zugesetzt wird, das Verhaltnis Lactulose zu Tragersubstanz nicht beliebig 
eingestellt werden und es ist nicht moglich, ein Tragersubstanz-freies Lactulose- 
Produkt zu erhalten. 

1 5 Bei den bisherigen Versuchen Lactulose-Losungen im Gleichstromverfahren 
spruhzutrocknen, wurde die Substanz in einem Spruhturm bei sehr hoher Ein- 
gangstemperatur verspruht. Durch das verdunstende Wasser fallt die Temperatur 
rasch ab, so dalS die thermische Belastung des Produkts relativ gering und kurz 
ist. Auf diese Weise konnte jedoch bisher kein trockenes Lactulose-Granulat aus 

20 Lactulose-Losungen erhalten werden, da Lactulose unter den Bedingungen der 
Spruhtrocknung im Gleichstromverfahren die Spruhturme verklebt und nicht als 
trockenes festes Produkt gewonnen werden kann (vgi. DE-AS 1 189 839). 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, ein Verfahren bereitzustellen, 
25 mit dem Lactulose in fester Form als streufahiges Granulat gewonnen werden 
kann. Diese Aufgabe wird erfindungsgemafc gelost durch ein Verfahren zur 
Herstellung einer festen Lactulose-Zubereitung, aus einer waBrigen Lactulose- 
Losung in fester Form als streufahiges Granulat, wobei man die wa&rige Lactu- 
lose-Losung im Gegenstrom spruhtrocknet, wobei man die wafcrige Lactulose- 
30 Losung in einen Wirbelschichtbehalter einspruht, der eingespruhten walSrigen 
Lactulose-Losung Luft im Gegenstrom zufuhrt und die wafcrige Lactulose-Losung 
auf eine Wirbelschicht aufspriiht, welche aus vorgelegter Tragersubstanz 
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oder/und aus wahrend des Trocknens der eingespruhten Lactulose-Losung 
gebildeten Partikeln besteht. Im Gegensatz zu den im Stand der Technik bekann- 
ten Verfahren zur Spruhtrocknung von Lactulose, bei denen im Gleichstromver- 
fahren gearbeitet wird, wird Lactulose erfindungsgemafcim Gegenstromverfahren 
5 im Wirbelbett getrocknet. Uberraschenderweise konnten damit die beim Gleich- 
stromverfahren auftretenden Nachteile vermieden werden, so da& Lactulose 
direkt aus der Losung in fester Form erhalten werden konnte. Es war dabei nicht 
notwendig, daQ> Zusatze wie Gelbildner oder Tragersubstanzen der Lactulose- 
Losung vor dem Verspruhen zugefugt wurden, um ein trockenes, streufahiges 
10 Granulat zu erhalten. Das trockene Endprodukt kann folglich mit der gleichen 
prozentualen Zusammensetzung wie die Lactulose-Losung erhalten werden. 

ErfindungsgemaU wird eine wafSrige Lactulose-Losung in einen Wirbelschichtbe- 
halter eingespruht. Geeignete Wirbelschichtbehalter sind beispielsweise die 

15 Materialbehalter von Wirbelschichtgranulatoren. Beim Einspruhen wird die 
waUrige Lactulose-Losung zu einem feinen Nebel zerstaubt, wodurch eine grofce 
Oberflache erhalten wird. Das Zerstauben kann geeigneterweise durch eine 
Zweistoffduse (Flussigkeit und Druckluft) erfolgen. ErfindungsgemafS ist es dabei 
nicht notwendig, der einzuspruhenden waBrigen Lactulose-Losung Zusatzstoffe, 

20 wie etwa Gelbildner oder Tragersubstanzen zuzusetzen. 

Beim erfindungsgemaBen Verfahren wird der eingespruhten wa&rigen Lactulose- 
Losung Luft im Gegenstrom zugefiihrt. In dem Luftstrom kann Wasser an der 
Oberflache der Flussigkeitstropfchen verdunsten, wodurch die Lactulose-Losung 

25 aufkonzentriert wird, Bei entsprechenden Trocknungsbedingungen konnen sich 
so aus der eingespruhten Lactulose-Losung kleine trockene Partikel bilden. Es 
wird dabei in situ eine Wirbelschicht erzeugt. Das Anhaften weiterer Lactulose 
an die zunachst gebildeten kleinen Partikel fuhrt zur Bildung eines Aufbaugranu- 
lats, welches die gleiche Zusammensetzung wie die eingesetzte wa&rige Lactu- 

30 lose-Losung aufweist. Lactulose-Losung besitzt ein hohes Adhasionsvermogen 
und zeigt ein au&erst klebriges Verhalten. Aufgrund dieser Eigenschaft ist Lactu- 
lose-Losung zur Verwendung als Granulierflussigkeit gut geeignet. 
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Erfindungsgemaft ist es aueh moglich, eine teilchenformige Tragersubstanz als 
Wirbelschicht vorzulegen. Die wa&rige Lactulose-Losung wird dabei auf die 
Tragersubstanz aufgespruht. Wird als Tragersubstanz ein Gelbildner verwendet, 
quellen die in der Wirbelschicht vorgelegten Partikel unter Aufnahme von Wasser 
5 auf, wenn sie mit Lactulose-Losung bespruht werden. Im gequollenen Zustand 
kann das Korn weiterhin Wasser an die Prozefcluft abgegeben. Ein einmal gequol- 
lenes und getrocknetes Korn besitzt eine hochporose Struktur mit vergrolSerter 
Oberflache, die eine wiederholte Aufnahme und Trocknung von Lactulose-Lo- 
sung begunstigen. Auf diese Weise wird ein Granulat mit hoher Porositat und 

10 hoher mittlerer Partikelgro&e erhalten. Da bei der vorliegenden Erfindung die 
Tragersubstanz nichtder waftrigen Lactulose-Losung zugesetzt, sondern in einer 
Wirbelschicht vorgelegt wird, ist es moglich unterschiedliche Mengenanteile von 
Lactulose zu Tragersubstanz in nahezu beliebigem Verhaltnis einzustellen. 
Weiterhin zeichnet sich das erfindungsgemafc erhaltene Produkt im Gegensatz zu 

1 5 den Produkten herkommlicher Verfahren (wie etwa Spruhtrocknung im 
Gleichstromverfahren unter Zusatz von z.B. Konnyakupulver zur Lactulose- 
Losung), bei denen die getrocknete Lactulose in puderartiger Konsistenz anfallt, 
durch grofcere Partikel und ausgezeichnete Flieftfahigkeit aus. 

20 Erfindungsgemafc bevorzugt wird als Tragersubstanz ein naturliches oder/und 
synthetisches Polymer oder eine Schleimdroge verwendet. Durch das erfindungs- 
gema&e Verfahren ist es moglich, das in der Lactulose-Losung enthaltende 
Wasser durch die Tragersubstanz, welche als Gelbildner fungiert, in ausreichen- 
dem MafJ zu binden, um die geforderte feste Konsistenz zu erhalten und gleich- 

25 zeitig den Massenanteil an Gelbildner so niedrig wie moglich zu halten. Ein 
geringer Gelbildneranteil ist wunschenswert, da dann entsprechend der Lactu- 
lose-Anteil hoher ist. Beispiele fur geeignete Tragersubstanzen sind Guarkern- 
mehl, Flohsamen, Leinsamen, Gummi Arabicum, Traganth, Methylcellulose, 
Tamarindenkernmehl, Johannisbrotkernmehl, Pektin, Xanthan, Karaya, Hydroxy- 

30 ethylcellulose, Hydroxyethylstarke, Carboxymethylcellulose sowie andere Cellu- 
lose- oder Starkederivate. 
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Bevorzugt kann als Tragersubstanz auch ein Mono-, Di- oder/und Oligosaccharid 
verwendet werden. Besonders bevorzugt werden solche Zucker verwendet, die 
als Nebenzucker in Lactulose-Losungen vorkommen wie Lactose, Epilactose, Ga- 
lactose, Tagatose oder/und Laevulose. Besonders bevorzugt wird als Trager- 
5 substanz Lactulose-Trihydrat eingesetzt. Bei der Verwendung von Zuckern, die 
bereits als Nebenzucker in Lactulose-Losungen vorhanden sind, finden sich im 
resultierenden Feststoff keine fremden Bestandteile. Bei der Verwendung von 
Lactulose-Trihydrat als Vorlage in der Wirbelschicht, wird zudem der prozentuale 
Anteil an Lactulose im Endprodukt im Vergleich zur Losung erhoht, was einen 
10 zusatzlichen wunschenswerten Effekt darstellt. 

Das erfindungsgemafce Verfahren ermoglicht es das Gewichtsverhaltnis von 
Lactulose zu Tragersubstanz beliebig einzustellen. Bevorzugt betragt das'Ge- 
wichtsverhaltnis von Lactulose zu Tragersubstanz in der festen Lactulose-Zube- 

15 reitung 5:95 bis 95:5. An die eingesetzte wa&rige Lactulose-Losung werden 
beim erfindungsgemaSen Verfahren keine besonderen Anforderungen gestellt. 
Unter Lactulose-Losung ist eine wafSrige Losung zu verstehen, deren Hauptbe- 
• standteil im Feststoffanteil Lactulose darstellt. Daneben kann sie kleinere Men- 
gen anderer Zucker, bevorzugt Lactose, Epilactose, Galactose, Tagatose und 

20 Laevulose enthalten. Bevorzugt enthalt die Losung weniger als 10 Gew.-% 
Lactose, weniger als 10 Gew.-% Epilactose, weniger als 4 Gew.-% Tagatose 
und weniger als 1 Gew.-% Laevuolse, jeweils bezogen auf das Gewicht von 
Lactulose. Erfindungsgemafc bevorzugt enthalt die Lactulose-Losung keine 
weiteren Bestandteile au&er Lactulose, Wasser und den oben genannten Neben- 

25 zuckern. Bevorzugt verwendet man eine wa&rige Lactulose-Losung mit einem 
Lactulose-Gehalt von 5 bis 80 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der 
Losung. Die Lactulose-Losung kann verdunnt oder unverdunnt, erwarmt oder 
nicht erwarmt eingesetzt werden. Hier ist lediglich zu beachten, date hochviskose 
Flussigkeiten beim Einspruhen durch die Duse weniger fein zerstaubt werden. 

30 Durch Verdunnen bzw. Erwarmen kann die Viskositat verringert werden, um eine 
feinere Zerstaubung zu erzielen. Erfindungsgemafc bevorzugt wird Lactulose- 
Losung Ph. Eur. (Lactulose-Losung die der Spezifikation des Europaischen Arz- 
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neibuches entspricht; Lactulose Solution, European Pharmacopoeia) eingesetzt. 
Lactulose-Losung Ph. Eur. ist eine klare, hochviskose wafcrige Losung von Lactu- 
lose, die geringe Mengen anderer Zucker, wie Lactulose, Epilactose, Galactose, 
Tagatose und Laevulose enthalten kann und mehr als 62,0 % m/V Lactulose 
5 enthalt. Es ist weiterhin erfindungsgemafc bevorzugt, dafS der wa&rigen 
Lactulose-Losung keine Tragersubstanzen oder Gelbildner zugesetzt werden, so 
dafS die wafcrige Lactulose-Losung ausschliefclich aus Lactulose, Wasser und 
weiterer Zuckern besteht. 

10 Die der eingespriihten waftrigen Lactulose-Losung im Gegenstrom zugefuhrte 
Luft weist vorzugsweise eine Temperatur von 40°C bis 120 °C, besonders 
bevorzugt von 50 bis 1 10 °C auf. Durch das Verfahren im Gegenstrom wird das 
Wasser prozefcbedingt nahezu vollstandig entfernt, wahrend gleichzeitig die ther- 
mische Belastung des Produkts gering gehalten werden kann. So betragt die 

15 Temperatur in der Wirbelschicht bevorzugt 30 °C bis 90 °C und besonders 
bevorzugt 35 °C bis 70 °C. 

Durch geeignete Wahl der Verfahrensbedingungen kann die Teilchengro&e des 
erzeugten Granulats eingestellt werden. Je langer waBrige Lactulose-Losung auf 
20 die Wirbelschicht aufgespruht wird, desto grobkornigeres Granulat wird erhalten. 
Bevorzugt wird ein Granulat mit einer mittleren Teilchengrofce von > 100 //rn, 
besonders bevorzugt von > 200 /jm hergestellt. Ein Lactulose-Granulat weist 
gegenuber pulverformiger Lactulose den Vorteil auf, da& sie nicht so leicht 
verklebt und somit besser streufahig ist. 



Erfindungsgemafl bevorzugt stellt man ein Granulat mit einem Wassergehalt < 
10 Gew.-%, besonders bevorzugt < 3 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtge- 
wicht des Granulats, her. 

30 Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine nach dem erfin- 
dungsgemaBen Verfahren erhaltliche Lactulose-Zubereitung. Eine solche Lactu- 
lose-Zubereitung zeichnet sich dadurch aus, daB sie als trockenes, streufahiges 



25 



BN8DOCID: <WO__j9819684A2JU» 



WO 98/19684 



PCT/EP97/06135 



- 7 - 

Granulat mit einem beliebig einstellbaren Verhaltnis von Tragersubstanz zu 
Lactulose vorliegt. Bevorzugt werden einer solchen Lactulose-Zubereitung 
weiterhin Faserstoffe zugesetzt. 

5 Die erfindungsgemafcen Lactulose-Zubereitungen kdnnen als Arzneimittel ver- 
wendet werden. Sie sind dabei fur alle bekannten Indikationen von Lactulose 
geeignet. Beispielhafte Anwendungsgebiete sind als Abfuhrmittel, als Einsatz in 
der Behandlung von hepatischer Enzephalophathie, als Lipidsenker (Cholesterin- 
senker), als Appetithemmer oder/und zur Unterstutzung von Abmagerungskuren. 
10 Durch Verwendung von Kombinationspraparaten, bestehend aus Lactulose und 
Faserstoffen, kann der therapeutische Effekt bei einigen Anwendungen zusatz- 
lich gesteigert werden. 

Die vorliegende Erfindung wird durch die folgenden Beispiele weiter erlautert. 

15 

Beispiel 1 

Lactulose-Guar-Granulat 

Als Wirbelschicht wurden 1 500,06 g Guarkernmehl vorgelegt. Guarkernmehl ist 
ein neutrales Polysaccharid aus den Monomeren D-Mannose und D-Galactose. Es 

20 besitzt einen Wassergehalt von 10 bis 12 % und geringe Mengen an Protein. 
Guarkernmehl zeichnet sich durch ein ausgepragtes Quellungsvermogen in 
wa&rigen Losungen aus. Auf die Wirbelschicht wurden 500,23 g unkonservierte 
Lactulose-Losung Ph. Eur., die mit 500,29 g gereinigtem Wasser verdunnt wurde, 
aufgespruht. Die eingesetzte Lactulose-enthaltende Granulierlosung hatte somit 

25 eine Konzentration von 34,27 % Lactulose. Der berechnete Lactulose-Massenan- 
teil im Produkt betrug ca. 16 %. Das Produkt stellt ein Granulat aus Chips- 
ahnlichen Flocken und feinem Pulver dar. Es ist trocken, sprode und besitzt gute 
Rieselfahigkeit. Urn eine einheitliche KorngrofSe zu erhalten, wird das Granulat 
uber ein 1,6 mm Sieb im ERWEKA-Feuchtgranulierer zwangsgesiebt. 

30 
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Beispiel 2 

Lactulose-Guar-Granulat 

1000 g des in Beispiel 1 beschriebenen Guarkernmehls wurden als Wirbelschicht 
vorgelegt. Darauf wurde eine Losung, bestehend aus 1 475, 1 0 g unkonservierter 
5 Lactulose-Losung Ph. Eur., 1475 g gereinigtem Wasser und 1 500 //I Pflaumenaro- . 
ma aufgespruht. Die Konzentration an Lactulose in der Granulierlosung betrug 
34,82 %. Durch Spruhtrocknung im Gegenstrom wurden 1 923 g eines Granulats 
mit einem berechneten Lactulose-Massenanteil von ca. 41 % erhalten. Das 
Granulat fiihlt sich trocken an und besitzt ein gutes Fliefcverhalten. Das Schutt- 
10 volumen betragt 0,46 g/ml und der Trockenverlust 3,39 %. Das Granulat wies 
die folgende KorngrofSenverteilung auf: 

> 0,8 mm 31,2 % 

0,8 - 0,2 mm 67,8 % 

15 < 0,2 mm 0,1 % 

Beispiel 3 

Lactulose-Guar-Granulat 

550,05 g des in Beispiel 1 beschriebenen Guarkernmehls wurden als Wirbel- 
20 schicht vorgelegt. Darauf wurde eine Losung, bestehend aus 548,27 g unkon- 
servierter Lactulose-Losung Ph. Eur., 548,27 g gereinigtem Wasser und 2000 jj\ 
Pflaumenaroma aufgespruht. Die Lactulose-Konzentration der Granulierlosung 
betrug 34,52 %. Daraus ergab sich ein berechneter Lactulose-Massenanteil von 
ca. 41 %. Die Ausbeute betrug 849,06 g und es wurde ein Granulat mit einem 
25 Schuttvolumen von 0,51 g/ml und einem Trockenverlust von 2,9 % erhalten. 

Beispiel 4 

Lactulose-Guar-Granulat 

555 g des in Beispiel 1 beschriebenen Guarkernmehls wurden als Wirbelschicht 
30 vorgelegt. Darauf wurde eine Losung, bestehend aus 21 91 ,50 g unkonservierter 
Lactulose-Losung Ph. Eur., 2338,50 g gereingtem Wasser und 1 500 jj\ Pflaumen- 
aroma aufgespruht. Die Lactulose-Konzentration der Granulierlosung betrug 
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32,8 %. Daraus ergab sich ein berechneter Lactulose-Massenanteil von ca. 
57 %. Es wurden 1939,50 g eines Granulats mit einem Schuttvolumen von 
0,70 g/ml und einem Trockenverlust von 0,4 % erhalten. Das Granulat fuhlt sich 
trocken an und besitzt ein gutes Fliefcverhalten. 

5 

Beispiel 5 

Lactulose-Guar-Granulat 

250 g des in Beispiel 1 beschriebenen Guarkernmehls wurden als Wirbelschicht 
vorgelegt. Darauf wurden 3500 g unkonservierte Lactulose-Losung Ph. Eur. 
10 aufgespruht. Die Lactulose-Konzentration der Granulierlosung betrug 66,95 %. 
Es wurden 1940 g (entspricht 1891,5 g Trockenmasse) eines Lactulose-Granu- 
lats erhalten. Dies ergibt einen berechneten Feststoffgehalt aus Lactulose-Losung 
Ph. Eur. von 1641,5 g, was 86,78 % entspricht. Die Beurteilung des Granulats 
ergab folgende Daten 

15 



Priifpunkte 


Lactulose-Granulat, hergestellt 
aus Lactulose-Losung Ph. Eur. auf 
Guarmehl 


Aussehen 


Schwach gelbstichiges Granulat 


Trockenverlust 


2,49 % 


Wassergehalt nach 
K.F. 


1,60% 


Lactulose % g/g 


64,87 


Nebenzucker % g/g 


17,29 


Siebanalyse 
< 180/ym 

> 1 80 A/m < 200 fjxrx 

> 200 jjm < 31 5 jjvn 

> 315 jjm 


0,0 % 
2,5 % 
41,3 % 
56,2 % 



30 
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Beispiel 6 

Lactulose-Guar-Granulat 

Auf 200 g Guarkernmehl wurden ca. 3700 g unkonservierte Lactulose-Losung 
Ph. Eur. aufgespruht. Die Lactulose-Konzentration der Granulierlosung betrug 
5 66,87 %. Die Ausbeute betrug 2760 g, was einer Trockenmasse von 2692,95 g 
entspricht. Der berechnete Feststoffgehalt aus Lactulose-Losung Ph. Eur. betragt 
2492,9 g, was 92,6 % entspricht. Die Beurteilung des Granulats Iieferte die 
folgenden Werte 



Priifpunkte 


Lactulose-Losung Ph. Eur. auf 
Guarmehl 


Aussehen 


Schwach gelbstichiges Granulat 


Trockenverlust 


2,13% 


Wassergehalt nach K.F. 


2,43 % 


Lactulose %. g/g 


68,40 


Nebenzucker % g/g 


17,98 


Siebanalyse 
< 100//m 

> 1 00 //m < 3 1 5 yc/m 

> 3 1 5 jjvn < 400 //m 

> 400 jjm < 500 /ym 

> 500 /ym < 710 //m 

> 710 //m < 850 //m 

> 850 //m 


1,1 % 
1,5 % 
0,8 % 
2,3 % 
21,7 % 
35,9 % 
36,7 % 



25 Beispiel 7 

Lactulose-Tamarindenkernmehl-Granulat 

200 g Tamarindenkerntnehl wurden als Wirbelschicht vorgelegt. Darauf wurden 
ca. 400 g unkonservierte Lactulose-Losung Ph. Eur. aufgespruht. Die Ausbeute 
betrug ca. 390 g, was einer Trockenmasse von 373,89 g entspricht. Der berech- 
30 nete Feststoffgehalt aus Lactulose-Losung Ph. Eur. betrug 173,89 g, was 
44,59 % entspricht. Das erhaltene Granulat stellte ein stark gelblich gefarbtes, 
einheitlich feines Granulat mit guten Fliefceigenschaften dar. 
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Beispiel 8 

Lactulose- Hydroxyethylcellulose-Granulat 

200 g Hydroxyethylcellulose wurden als Wirbelschicht vorgelegt. Hydroxyethyl- 
cellulose ist ein halbsynthetischer Celluloseester. Es wurden 500 g unkonservier- 
5 te Lactulose-Losung Ph.Eur. mit einer Lactulose-Konzentration von 67,01 % 
aufgespruht. Es wurde eine Ausbeute von ca. 540 g erhalten, was einer 
Trockenmasse von 524,88 gentspricht. Dies ergibt einen berechneten Feststoff- 
gehalt aus Lactulose-Losung Ph. Eur. von 324,88 g, was 60, 1 6 % entspricht. Es 
wurde ein wei&es, sehr einh itliches Granulat mittlerer Kornung mit guter Rie- 
10 selfahigkeit erhalten. 

Beispiel 9 

Lactulose-Gummi Arabicum-Granulat 

200 g Gummi Arabicum wurden als Wirbelschicht vorgelegt. Gummi Arabicum* 
1 5 ist ein neutrales bis schwach saures Polysaccharid aus D-Galactose, L-Arabino- 
se, L-Ramnose und D-Glucoronsaure im molaren Verhaltnis von etwa 3:3: 1 : 1 mit 
einem durchschnittlichen Molekulargewicht von etwa 350.000. Auf die Wirbel- 
schicht wurden ca. 2000 g unkonservierte Lactulose-Losung Ph. Eur. mit einer 
Lactulose-Konzentration von 66,97 % aufgespruht. Es wurde ein Granulat in 
20 einer Ausbeute von ca. 1484 g, was einer Trockenmasse von 1441,41 g ent- 
spricht, erhalten. Der berechnete Feststoffgehalt aus Lactulose-Losung Ph. Eur. 
betrug 1241,41 g, was 86,12 % entspricht. Das erhaltene Granulat war gelb 
gefarbt, einheitlich mittelfein und zeigte sehr gute Fliefteigenschaften. 

25 Beispiel 10 

Lactulose-Hydroxy propylmethylcellulose-Granulat 

Auf 200 g Hydroxypropylmethylcellulose wurden ca. 2300 g unkonservierte 
Lactulose-Losung Ph. Eur. mit einer Lactulose-Konzentration von 66,97 % aufge- 
30 spruht. Die Ausbeute betrug 1 736 g, was einer Trockenmasse von 1 71 0, 1 3 g 
entspricht. Der berechnete Feststoffgehalt aus Lactulose-Losung Ph.Eur. betrug 
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1517,13 9, was 88,30 % entspricht. Es wurde ein wei&es Granulat feiner 
Kornung mit guter Rieselfahigkeit erhalten. 

Beispiel 1 1 

5 Herstellung von Aufbaugranulaten aus Lactulose-Losung Ph. Eur. auf Vorlagen 
von Sacchariden. 

Zur Herstellung der Aufbaugranulaten wurde auf ein Aufbau-Granulier-Trock- 
nungsverfahren verwendet. Hierbei wurde eine trockene Vorlage eines Mono-, 

1 0 Di- oder Oligosaccharids im Gegenstromverfahren mit einer Losung der zu trock- 
nenden Substanzen der Wirbelschicht bespriiht. Das in der Losung enthaltene 
Wasser wird verdunstet und es bildet sich ein Granulat. Bei der Verwendung von 
Lactulose-Trihydrat oder eines der ublicherweise in Lactulose-Losung Ph. Eur. 
vorhandenen Nebenzucker als Vorlage kann das gebildete Granulat iiber eine For- 

1 5 dereinrichtung den ProzeB kontinuierlich oder diskontinuierlich entzogen werden. 
Wird am Ende der Trocknung eine Chargenmischung durchgefiihrt, so fallt der 
geringe Anteil an Vorlage in Abhangigkeit von der Chargengrd&e prozentual 
praktisch nicht mehr ins Gewicht. Weiterhin ist es moglich, einen Teil des 
gebildeten Granulats als Vorlage fur weitere Chargen zu verwenden. 



300 g Lactulose-Trihydrat wurden als Wirbelschicht vorgelegt und mit ca. 
8000 g unverdunnter, unkonservierter Lactulose-Losung Ph. Eur. bespruht. Das 
gebildete Granulat wurde diskontinuierlich ausgetragen und die Ausbeute betrug 
ca. 4200 g. 



20 



25 



Die Beurteilung des Granulats ergab folgende Werte: 
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Priifpunkte 


Granulat aus Lactulose-Losung Ph. Eur. auf 
Lactulose-Trihydrat 


Aussehen 


Schwach gelbstichiges Pulver 


Trockenverlust 


2,93 % 


Wassergehalt nach K.F. 


1,48% 


Lactulose % g/g 


71,98 


Nebenzucker % g/g 


17,32 


Siebanalyse 
< 200 //m 

> 200 jjm < 31 5 /ym 

> 3 1 5 //m 


0,0 % 
32,6 % 
67,4 % 



Beispiel 12 

Herstellung von Granulaten aus Lactulose-Losung Ph. Eur. ohne weitere Zusatze. 
Lactulose-Losung Ph. Eur. wurcle im Gegenstromverfahren in der Wirbelschicht 
15 ohne Vorlage und ohne Zusatze spruhgetrocknet. Dazu wurden etwa 1000 g 
unkonservierteunverdunnte Lactulose-Losung Ph. Eur. eingespruht. Die Ausbeute 
an festem Granulat betrug ca. 500 g. Das Granulat wies einen Wassergehalt 
nach K.F. von 2,83 %, einen Lactulosegehalt von 74,71 % g/g sowie einen 
Gehalt an Nebenzuckern von 18,17 % g/g auf. 

20 

Um zu untersuchen, ob die Spruhtrocknung eine Veranderung des Produkts 
hinsichtlich der chemischen Zusammensetzung verglichen mit der Ausgangs- 
losung hervorruft, wurde das erhaltene Granulat mit Wasser auf annahernd 
dieselbe Konzentration verdunnt wie die Ausgangslosung. 

25 
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Prufpunkte 


Lactulose-L6- 
sung Ph. Eur 


Mit Wasser 

versetztes 

Granulat 


Eigenschaften 


Klare, hell- 
gelbe, vis- 
kose Flussigkeit 


Klare, 
hellgelbe, 
viskose 
Flussigkeit 


Aussehen der Losung 


< BY 5, klar 


< BY 5, klar 


Dichte D20/20 


1,3280 


1,3282 


pH-Wert der Losung 


4,98 


5,01 


Lactose bez.auf Lactuloseflache 


7,51 


7,17 


Galactose bez. auf Lactulose- 
flache 


10,76 


10,41 


Epilactose bez. auf Lactulose- 
flache 


3,62 


3,84 


Fructose bez. auf Lactuloseflache 


0,09 


0,05 


Tagatose bez. auf Lactuloseflache 


0,50 


0,38 


Brechungsindex 


1,4569 


1,4579 


Farbzahl E1 cm/420 nm 


0,152 


0,126 


Vergleich HPLC-Chromatogramme 
Pulver-Losung zu Ausgangslosung 


Keine zusatzlichen 
Peaks vorhanden 



/users/wr/NA/1 4693PDE/1 7.10.1996 
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Patentanspriiche 

1 . Verfahren zur Herstellung einer festen Lactulose-Zubereitung, aus einer 
5 wa&rigen Lactulose-Losung in fester Form als streufahiges Granulat, 

dadurch gekennzeichnet, 

dafS man die waforige Lactulose-Losung im Gegenstrom spruhtrocknet, 
wobei man die waSrige Lactulose-Losung in einen Wirbelschichtbehalter 
einspruht, der eingespruhten wafcrigen Lactulose-Losung Luft im Gegen- 
10 strom zufuhrt und die waSrige Lactulose-Losung auf eine Wirbelschicht 

aufspriiht, welche aus vorgelegter Tragersubstanz und/oder aus wahrend 
des Trocknens der eingespruhten Lactulose-Losung gebildeten Partikel 
besteht. 

15 2. Verfahren nach Anspruch 1, 

dadurch gekennzeichnet, 

daf£ als Tragersubstanz ein naturliches oder/und synthetisches Polymer 
verwendet wird. ..^ 

20 3. Verfahren nach Anspruch Voder 2, 

dadurch gekennzeichnet, 

da& als Tragersubstanz eine Schleimdroge verwendet wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, 

25 dadurch gekennzeichnet, 

da& als Tragersubstanz ein Mono-, Di- oder/und Oligosaccharid verwendet 
wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 1 oder 4, 

30 dadurch gekennzeichnet, 

date als Tragersubstanz Lactose, Epilactose, Galactose, Tagatose und/oder 
Laevulose verwendet wird. 
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6. Verfahren nach Anspruch 1, 4 oder 5, 

dadurch gekennzeichnet, 

dafS als Tragersubstanz Lactulose-Trihydrat verwendet wird. 

5 7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, 

da(S das Gewichtsverhaltnis von Lactulose zu Tragersubstanz in der festen 
Lactulose-Zubereitung 5 : 95 bis 95 : 5 betragt. 

10 8. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daf3> man eine waftrige Lactulose-Losung mit einem Lactulose-Gehalt von 
5 bis 80 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Losung verwen- 
det. 

15 

9. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

dalS die waBrige Lactuiose-Losung aus Lactulose, Wasser und weiteren 
Zuckern besteht. 

20 

10. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

dafc die Temperatur der im Gegenstrom zugefuhrten Luft 40°C bis 1 20°C 
betragt. 

25 

1 1 . Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 
daft die Temperatur in der Wirbelschicht 30°C bis 90°C betragt. 

30 12. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 
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daft man ein Granulat mit einer mittleren Teilchengro&e von > 100 fjxn 
herstellt. 

13. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
5 dadurch gekennzeichnet, 

daft man ein Granulat mit einem Wassergehalt < 10 Gew.-%, bezogen 
auf das Gesamtgewicht des Granulats herstellt. 

14. Verfahren nach Anspruch 13, 

10 dadurch gekennzeichnet, 

date man ein Granulat mit einem Wassergehalt < 3 Gew.-%, bezogen auf 
das Gesamtgewicht des Granulats herstellt. 

1 5. Lactulose-Zubereitung, erhaltlich nach einem Verfahren nach Anspruch 1 
15 bis 14. 

16. Lactulose-Zubereitung nach Anspruch 15, 
dadurch gekennzeichnet, 
daft ihr Faserstoffe zugesetzt sind. 

20 

17. Verwendung einer Lactulose-Zubereitung nach Anspruch 15 oder 16 als 
Arzneimittel. 

18. Verwendung nach Anspruch 17 als Abfuhrmittel, zur Behandlung von 
25 hepatischer Enzephalopathie, als Lipidsenker, als Appetithemmer oder/und 

zur Unterstutzung von Abmagerungskuren. 

19. Lactulosezubereitung nach Anspruch 14 oder 1 5 in Tablettenform. 



30 
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